胸腺瘤是前纵隔最常见的肿瘤，起源于胸腺上皮细胞，是一种低度恶性肿瘤，据报道每年发病率为1.3%-3.2%^\[[@b1]\]^。完整的手术切除是胸腺瘤最有效的治疗方式，完整切除后的胸腺瘤复发率为10%-30%^\[[@b2]-[@b4]\]^，复发时间从术后数年到数十年不等，平均复发时间约为5年^\[[@b5]\]^。由于胸腺瘤复发或者进展十分缓慢，需要进行长期的随访，建议使用5年生存率和10年生存率来评估胸腺瘤患者的预后。

根据国际胸腺恶性肿瘤兴趣小组（International Thymic Malignancy Interest Group）的共识，复发性胸腺瘤指的是根治性手术切除或根治性放疗后的完全缓解患者再次出现的新病灶。胸腺瘤的复发可分为3类^\[[@b5]\]^：①局部复发：胸腺床部位的复发（如前纵隔、正常胸腺、胸腺瘤邻近组织中出现的新病灶）；②区域复发：即胸腔内的复发肿瘤，且不与胸腺或原胸腺肿瘤紧邻（这里主要指胸膜区域）；③远处复发：胸腔外部位及肺实质内的复发。复发性胸腺瘤血源性转移罕见（\< 5%），绝大多数为胸膜区域复发，其次为局部复发^\[[@b6],\ [@b7]\]^。

公认的与胸腺瘤复发相关的危险因素主要包括：肿瘤Masaoka分期、世界卫生组织（World Health Organization, WHO）组织学分型、首次手术切除的彻底性（是否R0切除）^\[[@b8],\ [@b9]\]^。肉眼或镜下可见的胸膜或心包侵犯患者复发的风险增加，Wright等^\[[@b10]\]^按WHO组织学分型将胸腺瘤分为A/AB、B1/B2、B3和C，其局部侵袭性和复发率逐步上升，C型胸腺瘤的复发率远高于其他类型（41% *vs* 9.7%）^\[[@b8]\]^。但是新分型中C型胸腺瘤已经完全从胸腺瘤中分出，成为独立的胸腺癌。

关于复发性胸腺瘤的治疗目前尚没有统一的标准，相关文献报道数量较少，治疗的选择主要依据单中心的治疗经验。本文检索了1990年1月-2019年6月期间发表的相关文献，总结了复发性胸腺瘤的治疗选择以及相关预后，以期给予复发性胸腺瘤治疗标准的制定提供一些参考。

1. 手术切除 {#s1}
===========

1.1. 适应证 {#s1-1}
-----------

很多研究^\[[@b1]-[@b4],\ [@b11]-[@b16]\]^都推荐再次手术来治疗复发性胸腺瘤，但是再次手术存在一定的技术困难和风险，因为第一次手术为了达到R0切除通常会切除所有胸腺和周边脂肪组织，导致相近区域的血管和神经暴露及黏连浸润，同时胸腔内的器官频繁受累，更易导致胸腔内播散复发^\[[@b3]\]^。美国国家综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南^\[[@b17]\]^指出，对于局部复发、单侧出现区域复发的胸腺瘤患者，手术可作为一种选择。

因此正确理解复发性胸腺瘤再次手术的适应证十分重要。很多文献都建议手术适应证为：局限于胸腔内（局部复发、区域复发及肺实质内的转移）的复发性胸腺瘤，经影像学评估技术上可切除（不存在广泛的胸内器官侵犯，未侵袭至大血管或心脏），能耐受手术^\[[@b1],\ [@b2],\ [@b15],\ [@b18]-[@b20]\]^。Bott等^\[[@b14]\]^通过对复发性胸腺瘤和胸腺癌的研究指出，除了满足上述条件，若病变是在单侧可考虑完整手术切除，若胸腔双侧均有复发或广泛的单侧胸腔内复发，可行减瘤手术。有部分文献^\[[@b9],\ [@b21]\]^报道胸膜外肺切除术可用于胸腺瘤的广泛胸膜复发，适应证为年轻、肺功能良好无术前并发症的患者，能够达到肉眼上的完整切除。Hamaji等^\[[@b8]\]^提出手术禁忌证包括：单侧胸膜复发伴广泛病变；双侧胸膜复发；术后早期复发；双侧肺实质复发；颈部淋巴结转移；胸腔外复发及全身情况差。

1.2. 手术原则及手术方式 {#s1-2}
-----------------------

众多的研究^\[[@b2],\ [@b8]\]^建议手术原则是能完整切除者应尽量完整切除，若不能完整切除应最大限度切除复发的瘤体。Filippo等^\[[@b22]\]^指出若复发性胸腺瘤可切除，为减少其再次复发的几率，可行扩大切除术。Dai等^\[[@b23]\]^指出由于减瘤手术预后情况较差，一般在其他治疗手段不可行的情况下可考虑实施。

复发性胸腺瘤的手术方式分为两大类，即开放性手术和微创手术，后者主要是指电视辅助胸腔镜手术（video-assisted thoracoscopic surgery, VATS）。开放性手术（开胸手术）切口入路有3种：经胸骨正中切口、前外侧切口及腋下小切口、后外侧切口^\[[@b2]\]^。复发的位置及病灶数量是手术方式的决定因素，前/后外侧切口开胸术适用于胸膜、胸膜-肺、肺实质复发的患者，当复发局限于纵隔时行再次胸骨正中切开术更加适宜。

文献报道的手术方式主要以开放性手术为主，其中以前/后外侧切口开胸术为主，Bott等^\[[@b14]\]^的研究统计，复发性胸腺瘤的手术方式中前/后外侧切口开胸术占72.7%、胸骨正中切开术占9.1%，胸骨部分切开术占9.1%。Marulli等^\[[@b15]\]^回顾性分析了4个医学中心1980年-2010年的数据，行手术治疗的复发性胸腺瘤患者中，前/后外侧切口开胸术52例（71.2%），胸骨正中切开术13例（17.8%），VATS 3例。

近年来，各种新的技术及微创手术被越来越多地应用于复发性胸腺瘤患者的手术治疗中。Marulli等^\[[@b24]\]^认为复发性胸腺瘤行VATS的最佳指征是单侧胸膜/肺复发和单侧纵隔非侵袭性复发，因为这种情况下行肺楔形切除术或胸膜切除术安全且有效，创伤小，术后恢复快。Tseng等^\[[@b25]\]^在胸腺瘤胸腺复发再次手术时应用了氩离子凝固术，证明了其安全性、有效性和可行性，但是需要后续更进一步的研究论证。Abtin等^\[[@b26]\]^报道使用经皮冷冻切除术来治疗纵隔及胸腹复发的胸腺瘤患者，随访近1年的时间中，90%的病灶无局部复发。但是该研究随访时间过短，对于预后良好的胸腺瘤而言，1年的随访结果显然是不够的。

1.3. 预后 {#s1-3}
---------

多项研究的结果表明，再次手术的患者仍有良好的疗效（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。总体来看，首次手术后复发的中位时间为48个月-93个月，说明胸腺瘤进展缓慢，需要长期随访。除Haniduda等^\[[@b27]\]^的研究报道复发性胸腺瘤R0切除率 \< 30%之外，其他研究者的R0切除率为45%-90%，能够达到比较满意的比例。总体的5年和10年生存率分别为37%-85%、16%-74%，R0切除复发性胸腺瘤的患者5年和10年生存率分别为64%-91%、47%-91%，R0切除组患者5年和10年生存率明显高于总体患者。因此，多项研究^\[[@b2]-[@b4],\ [@b9],\ [@b11],\ [@b18],\ [@b19],\ [@b28],\ [@b29]\]^均建议复发性胸腺瘤行手术治疗，若条件允许应行完整切除（R0），完整切除的患者有更高的生存率。

###### 

复发性胸腺瘤的再手术与预后

Reoperation and prognosis of recurrent thymoma

  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Author                    Year   Median RFI (mo)   Total\   Reoperation\   R0 resection rate (%)   5-yr OS (%)        10-yr OS (%)        
                                                     (*N*)    (*n*)                                                                         
  ------------------------- ------ ----------------- -------- -------------- ----------------------- ------------- ---- -------------- ---- ----
  Urgesi^\[[@b28]\]^        1992   \-                30       11             45                      85            \-                  74   \-

  Regnard^\[[@b2]\]^        1997   88                28       28             67                      51            64                  43   54

  Ruffini^\[[@b3]\]^        1997   86                30       16             63                      48            72                  24   72

  Haniduda^\[[@b27]\]^      2001   \-                24       15             27                      37            \-                  16   \-

  Vita^\[[@b11]\]^          2007   88                20       20             \-                      43            \-                  37   \-

  Okumura^\[[@b36]\]^       2007   \-                67       22             82                      \-            \-                  70   \-

  Lucchi^\[[@b12]\]^        2009   60                20       20             65                      43            \-                  26   \-

  Margaritora^\[[@b18]\]^   2011   93                43       30             73                      64            91                  51   67

  Hamaji^\[[@b8]\]^         2012   61                30       20             90                      54            \-                  \-   \-

  Bae^\[[@b31]\]^           2012   52                41       15             87                      60            91                  33   91

  Sandri^\[[@b29]\]^        2014   \-                81       61             73                      69            82                  52   65

  Mizuno^\[[@b30]\]^        2015   \-                237      115            \-                      76            \-                  50   \-

  Marulli^\[[@b15]\]^       2016   50                103      73             69                      63            80                  37   60

  Fiorelli^\[[@b16]\]^      2017   \-                53       38             84                      52            72                  32   47
  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

关于复发胸腺瘤手术与非手术组预后的比较目前缺乏前瞻性数据，多中心回顾性研究具有更大的参考价值。Mizuno等^\[[@b30]\]^回顾性收集了全日本1991年-2010年期间通过手术治疗的胸腺上皮肿瘤（包含胸腺瘤和胸腺癌）患者的医疗数据，初次切除后复发的患者420例，其中复发的胸腺瘤患者243例，其5年和10年生存率分别为76.2%和50.0%，总体上手术组的生存期显着优于非手术组。Sandri等^\[[@b29]\]^回顾性分析了3个医学中心2001年1月-2013年6月的数据，共计81例复发性胸腺瘤患者，61例给予再手术治疗，其中45例R0切除；其余20例行非手术治疗（放疗±化疗或姑息治疗），结果显示总体5年生存率为68.7%，10年生存率为52%，手术组与非手术组的5年和10年生存率分别为70.2% *vs* 54.1%和64.3% *vs* 46.9%，R0切除组与非R0切除组相比5年生存率（70.2% *vs* 64.3%）和10年生存率（54.1% *vs* 46.9%）均更高。说明手术治疗对于复发性胸腺瘤有明显的效果，且R0切除预后更好。Fiorelli及其同事^\[[@b16]\]^回顾性研究了4个医学中心1984年-2014年共计515例胸腺瘤患者，53例患者复发，其中38例行手术治疗，15例行非手术治疗（3例化疗，10例放化疗，2例支持治疗）。在多因素回归分析中，完整切除是唯一显著的预后因子，完全切除组的生存率高于不完全切除组或无手术治疗组（*P*=0.02）。Hamaji及其同事^\[[@b4]\]^纳入1991年-2013年发表的11项回顾性研究中278例复发性胸腺瘤患者的治疗结果，R0切除率为45%-91%（平均值：67.2%±20.4%），手术治疗与非手术治疗（放疗/化疗）相比有着更好的5年生存率（70.9%±16.2% *vs* 49.6%±27.4%）和10年生存率（29.6%±21.9% *vs* 18.4%±26%），手术治疗可明显改善长期生存，延长患者的寿命。

但是由于所有的研究都是回顾性的，进行再次手术的患者存在明显的选择偏倚：患者病情局限、身体状态良好，本来就存在更好的生存预期^\[[@b13],\ [@b22]\]^，据报道^\[[@b23]\]^，复发胸腺瘤再次手术时，手术死亡率为0.0%-13.3%，手术并发症发生率为0.0%-32.1%。这可能是大部分研究中手术治疗的患者预后明显优于非手术治疗患者的原因之一，因此需要更好匹配的回顾性研究或者前瞻性随机对照试验来进行验证。

1.4. 术后辅助治疗 {#s1-4}
-----------------

复发胸腺瘤再手术后的辅助治疗也十分重要，因为既往的研究数据表明再次手术的根治性切除率有限，再次术后仍有27%-50%的患者会出现再次复发。理论上再次复发术后的辅助治疗应该能改善疾病的局部和系统控制率^\[[@b16]\]^。辅助治疗包括化疗、放疗，其中最常使用的是放疗。

然而，复发后再次手术患者中行术后辅助治疗的比例并不高，Hamaji及其同事的*meta*分析^\[[@b4]\]^指出，辅助化疗和放疗的比例很低，分别占再手术患者的20.4%±32.7%和20.9%±32.8%。Bae等^\[[@b31]\]^报道再次手术后行辅助治疗可一定程度上防止再次复发。Fiorelli等^\[[@b16]\]^的研究表明复发性胸腺瘤根治性切除（R0）后的辅助治疗能够显著改善其预后。

对于胸膜复发的胸腺瘤患者，有部分研究^\[[@b12],\ [@b29],\ [@b32]\]^推荐在手术切除后进一步行胸腔热灌注化疗，可有效防止胸腺瘤的再次复发。胸腔热灌注化疗的方案有多柔比星+顺铂、丝裂霉素+顺铂，化疗药物通过胸引管灌入胸腔内，温度维持在41 ℃-43 ℃，持续60 min，Ambrogi等^\[[@b32]\]^的研究报道手术后行胸腔内热灌注5年生存率为92%，Maury等^\[[@b33]\]^的结果表示复发性胸腺瘤患者的中位无病生存期为42个月，能够提供长期的局部控制，在特定情况下可延长患者的生存期。

术后辅助治疗作为复发性胸腺瘤多模式综合治疗中的一环，能够在一定程度上防止再次复发，而对于改善预后生存还仍有争议。

2. 放疗 {#s2}
=======

很多研究认为，经评估后不可切除的局部或区域复发、不能耐受手术的胸腺瘤患者，特别是广泛的胸膜复发，放疗是一种有效的治疗方法。一项回顾性研究^\[[@b28]\]^中获得了较高的反应率，仅接受根治性放疗的复发性胸腺瘤患者7年生存率达65%。Ruffini等^\[[@b3]\]^的研究中有11例复发性胸腺瘤患者仅接受了放疗，放疗方案为剂量总量38 Gy-44 Gy、每次1.8 Gy-2 Gy，持续4周-5周，但单纯放疗组生存率低于手术治疗组。有文献^\[[@b6]\]^报道低剂量半胸放疗被证实安全且可有助于控制胸膜转移/复发的胸腺瘤患者。Margaritora等^\[[@b18]\]^的研究中不适合手术切除的复发性胸腺瘤患者行放疗和/或化疗，其5年生存率仅为35%，而手术组患者为77%。Sandri等^\[[@b29]\]^多中心回顾性研究结果表明单纯接受化学/放射治疗的患者的5年和10生存率分别为72.4%和55.7%。单纯放疗在复发性胸腺瘤中应用较少，且相关的生存数据及研究也较少，但放疗作为一种有效的治疗方式在复发性胸腺瘤的治疗中仍有很重要的地位。

3. 化疗 {#s3}
=======

许多文献^\[[@b1],\ [@b31]\]^报道化疗可作为不可切除的复发性胸腺瘤的首要选择。根据已有的文献^\[[@b6],\ [@b12],\ [@b31]\]^，化疗的方案几乎都是以铂类为基础，顺铂和蒽环类药物最常见，方案包括环磷酰胺+多柔比星+顺铂（CAP）、顺铂+多柔比星+环磷酰胺+长春新碱（ADOC）、顺铂+依托泊苷+表阿霉素（EPA）、卡铂+紫杉醇（TC）、卡铂+多柔比星（TA）。除此之外，有文献^\[[@b20],\ [@b34]\]^报道培美曲塞、吉西他滨、5-氟尿嘧啶、亮氨酸等也可用于复发性胸腺瘤的全身化疗。

已接受蒽环类药物治疗的患者中，顺铂/卡铂-依托泊苷是胸腺瘤首次复发最常用的方案，卡铂-紫杉醇则是比较常见的三线化疗方案^\[[@b20]\]^。为了降低全身化疗的毒性并实现更好的局部控制，Terada及其同事^\[[@b35]\]^通过肋间动脉和膈下动脉输注化疗药物（50 mg顺铂+20 mg多柔比星），成功治疗了2例胸膜复发胸腺瘤患者。但该化疗给药途径报道的病例数较少，其效果及副反应需进一步评估。

Sandri等^\[[@b29]\]^的研究表明，放疗/化疗的复发性胸腺瘤患者5年和10年生存率分别为64.3%、46.9%。部分研究^\[[@b18],\ [@b36]\]^结果显示，单纯给予放疗/化疗复发性胸腺瘤患者的5年生存率可 \> 35%。因此不可行手术治疗的患者，也应给予积极的治疗来延缓病情发展和延长患者生存时间。

4. 靶向治疗及免疫治疗 {#s4}
=====================

近年来，关于复发性胸腺瘤靶向治疗的研究越来越多，也积累了一些经验。胸腺瘤细胞中表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）高度表达，但突变少见，因此酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor, TKI）可能无效^\[[@b37],\ [@b38]\]^。有病例报告称*EGFR*突变的复发患者对吉非替尼无反应^\[[@b39]\]^。然而，一些EGFR强阳性的胸腺瘤患者给予西妥昔单抗治疗后得到部分缓解^\[[@b40],\ [@b41]\]^。另一项研究^\[[@b42]\]^显示贝伐珠单抗与厄洛替尼联合治疗多次复发的胸腺瘤患者，未观察到肿瘤反应，但60%的患者病情稳定。一篇来自*Lancet Oncology*的II期临床研究显示西妥木单抗治疗难治性或复发性胸腺瘤患者，14%的患者获得部分缓解，76%患者病情稳定^\[[@b43]\]^。此外，有报道^\[[@b44]\]^显示使用贝利司他（组蛋白去乙酰酶抑制剂）治疗难治性晚期胸腺瘤患者，8%的患者获得部分缓解，2年总生存率为77%。

生长抑素受体在胸腺上皮肿瘤等多种恶性肿瘤中均有表达，奥曲肽是一种强效生长抑素类似物，在体外有抑制胸腺上皮细胞的作用，因此奥曲肽被认为是复发性胸腺瘤的一种治疗选择^\[[@b45],\ [@b46]\]^。奥曲肽联合醋酸泼尼松治疗复发性胸腺瘤患者时，28.5%-30.3%的患者表现出疾病应答，35.7%-36.8%的患者病情稳定^\[[@b40]\]^。最近有II期临床试验^\[[@b47]\]^结果显示，长效奥曲肽联合醋酸泼尼松用于局部复发不可切除的恶性胸腺瘤的新辅助治疗，88%的患者有治疗反应，53%的患者治疗后成功接受了手术治疗。

研究显示，胸腺瘤中存在*c-KIT*基因突变，给予铂类化疗失败的难治性晚期胸腺瘤患者舒尼替尼治疗，一项临床II期研究中^\[[@b48]\]^，16例患者中有1例部分缓解、12例病情稳定，疾病控制率达81%。除此之外，一项来自法国RYTHMIC网络的28例难治性胸腺癌及胸腺瘤患者的回顾性研究^\[[@b49]\]^中，胸腺瘤患者的疾病控制率为86%，缓解率为29%，中位无病生存期为5.4个月，证明舒尼替尼在此类患者中有效。另有报道^\[[@b50],\ [@b51]\]^称索拉非尼也是治疗胸腺瘤的有效药物，但相关的病例报告较少。

经铂类化疗后进展的晚期/复发性胸腺瘤或胸腺癌患者，一项II期临床试验^\[[@b52]\]^使用依维莫司（mTOR抑制剂）治疗，32例胸腺瘤患者中，3例完全缓解、27例病情稳定，疾病控制率达93.8%，中位无进展生存期为16.6个月，证明依维莫司可诱导持久的疾病控制。

目前有研究报道了PD-1/PD-L1抑制剂在晚期胸腺上皮肿瘤中的应用。一项II期临床试验^\[[@b53]\]^使用PD-1受体的完全人源化IgG4抗体派姆单抗（Pembrolizumab）治疗胸腺癌，41例患者中有6例（15%）发生严重的自身免疫性疾病，缓解率达到了23%，其中完全缓解1例，部分缓解8例，病情稳定21例（53%），中位无进展生存期和总生存期分别为4.2个月和24.9个月。在韩国也进行了类似的研究^\[[@b54]\]^，共计33例难治性或复发性胸腺上皮瘤患者，其中胸腺瘤患者7例，5例（71%）病情稳定、2例（29%）部分缓解，但有5例（71%）患者出现了三级以上的免疫相关不良事件。一项来自日本的II期试验^\[[@b55]\]^，使用纳武单抗（Nivolumab）（PD-1受体的IgG4抗体）治疗胸腺癌患者，第一阶段共纳入15例不可切除或复发性胸腺癌患者，11例患者病情稳定，中位无进展生存期为3.8个月。总体而言，晚期胸腺瘤患者进行免疫治疗不良反应率高，且缓解率偏低。

近年来关于复发性胸腺瘤靶向治疗及免疫治疗的研究越来越多，给我们提供了不同的治疗思路。

5. 结语 {#s5}
=======

总体来看，若胸腺瘤复发范围局限、身体状况能耐受手术，仍建议再次手术治疗，可明显延长生存期，再次术后是否进一步行辅助治疗仍存在争议。若复发病变范围较广泛，可采用化疗、姑息性放疗或放化疗，仍可延长生存期，但其远期生存预后不如再次手术组，且毒副作用较多。部分化疗/放疗效果不明显的患者，还可选择靶向治疗或免疫治疗，但针对复发性胸腺瘤的相关研究较少，疗效值得商榷。

复发性胸腺瘤是一种不多见的疾病，其进展缓慢、异质性明显，多学科的综合治疗方案效果评价存在一定的困难。关于复发性胸腺瘤治疗的争议仍然存在，大多数研究者仍然推荐以手术治疗为主的综合治疗。但仍需大样本的多中心合作前瞻性临床试验为制定复发性胸腺瘤的治疗策略提供可靠的依据。
